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(57) Abstract 



The invention relates to quick dissolving fizzy formulations for oral applications, containing cetirizine or its pharmaceutically 
compatible salts, a fizzy base consisting of at least one organic, edible acid and/or the salts thereof, alkali or alkaline earth carbonates 
or hydrogen carbonates and optionally pharmaceutically tolerable adjuvants. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft schnellzerfallende Brauseformulierungen zur oralen Anwendung, welche Cetirizin oder dessen 
pharmazeutisch vertragliche Salze, eine Brausegrundlage bestehend aus mindestens einer organischen essbaren Saure und/oder deren Salze, 
Alkali- und/oder Erdalkalicarbonaten oder -hydrogencarbonaten und gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe enthalten. 
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Feste, schnellzerfallende Cetirizin-Formulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft teste, schnellzerfallende Cetirizin- 
Brauseformulierungen in Form von Lostabletten, Disperstabletten oder loslichen 
Granulaten. 

Cetirizin, ein 4-(Diphenylmethyl)-piperizino-alkoxy-essigsaure-Derivat mit 
antiallergischer und spasmolytischer Wirkung wird in EP 058 146 beschrieben. In 
EP 294 993, WO 92/02212 und EP 357 369 werden Cetirizin-Formulierungen zur 
kontrollierten oder kontinuierlichen Freisetzung von Cetirizin in Form von Tabletten 
und Kapseln beansprucht. Orale oder nasale Formulierungen, beispielsweise in 
Form von Hustensaft werden in WO 94/08551 aufgezeigt. 

Cetirizin-Losungen zur Anwendung am Auge und in der Nase werden in EP 605 
203 beschrieben. Orale Applikationsformen umhullt mit mindestens einer Schicht 
eines fluchtigen Aromastoffes, wie Menthol (WO 94/25009) sowie 
gefriergetrocknete Dosierungsformen mit einer taste-masked Matrix (EP 636 365) 
sind in der Patentliteratur zu finden. 

In EP 548 356 werden multipartikulare Tabletten mit einer Zerfallsgeschwindigkeit 
in der Mundhohle oder auf der Zunge von weniger als 60 Sekunden beansprucht, 
die den Wirkstoff in Form von umhullten Mikrokristallen oder Mikrogranulaten 
insbesondere zur Maskierung des Geschmacks, enthalten. 

In WO 95/07070 wird ein Brausegranulat zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung auf der Basis von Calciumcarbonat und Zitronensaure aufgezeigt, 
wobei 5-20 Gewichtsteile der Zitronensaure durch wenigstens eine andere 
essbare Saure, wie Apfelsaure ersetzt sind. 

In EP 636 364 wird eine sehr schnell auflosende Dosierungsform, welche aus 
Wirkstoffpartikeln, die mit einem taste-masked-Stoff, einem wasserloslichen 
kombinierbaren Carbohydrat und einem Binder umhullt sind, beschrieben. 
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Der Zerfall der Tablette erfolgt innerhalb von 30 Sekunden nach der oralen 
Applikation im Mund, so daft die umhullten Wirkstoffpartikel von dem Patienten 
geschluckt werden konnen, bevor der Wirkstoff freigesetzt wird. 
Als Carbohydrate werden beispielsweise Mannitol, Dextrose oder Lactose und als 
taste-masked-Stoff Cellulose-Acetate Oder Hydropropylmethylcellulose eingesetzt. 

In EP 525 388 werden Lutsch- oder Kautabletten beansprucht, die im wesentlichen 
das zweibasische Alkali- und/ oder Erdalkalisalz einer dreibasischen essbaren 
organischen Saure, insbesondere Zitronensaure, sowie vorzugsweise eine nur 
teilweise zum Alkali- und/oder Erdalkalisalz reagierte essbare organische Saure, 
insbesondere Apfelsaure und weitere Hilfsstoffe enthalten. Damit soil der fade 
Nachgeschmack von bereits bekannten Lutsch- oder Kautabletten vermieden 
werden. Besonders die Verhinderung des kreidigen Geschmackes von Mineralstoff- 
Lutsch- oder Kautabletten wird beschrieben. Eine Verminderung von bitterem 
Geschmack wurde jedoch nicht beobachtet. 

Cetirizin-Hydrochlorid hat als Wirkstoff einen sehr bitteren Geschmack und ist fur 
schnellzerfallende, feste Zubereitungen nicht gut geeignet. 
Cetirizin-Brauseformulierungen sind deshalb auch im Stand der Technik nicht 
bekannt. 

Es besteht aus verschiedensten Grunden jedoch ein Bedurfnis, pharmazeutische 
Brausezubereitungen in Form von Los- und Disperstabletten, insbesondere auf 
einer calciumhaltigen Grundlage beruhend, auf den Markt zu bringen. Einerseits 
konnen insbesondere altere Menschen Probleme mit der Einnahme von Tabletten 
haben, andererseits gibt es viele Patienten mit Schluckbeschwerden. 

Bestimmte schnellzerfallende Brauseformulierungen haben auch den Vorteil, da(i 
sie bequem unterwegs ohne Flussigkeitszufuhr eingenommen werden konnen. 
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Die gleichzeitige Zufuhr des Mineralstoffes Calcium mit Antihistaminika ist bei der 
Behandlung von Allergien von grofiem Vorteil. 

Die Maskierung des bitteren Geschmacks von Cetirizin bereitet besondere 
Probleme. So zeigt eine walirige Losung von Cetirizin Hydrochlorid einen 
unangenehm bitteren Geschmack. 

Durch Zugabe geeigneter taste-masked-Stoffe, wie beispielsweise im EP 636 364 
oder US 5,178,878 beschrieben, gestaltet sich das Herstellungsverfahren 
komplizierter. Hinzu kommt, dafi die Dispergierbarkeit mikroverkapselter Wirkstoffe 
deutlich erschwert wird. 

Nachteilig ist weiterhin, dafi neben dem eigentlichen Wirkstoff eine Vielzahl von 
Hilfsstoffen fur die Zubereitung einer derartigen Formulierung notwendig sind. 

Derzeit am Markt befindlich sind Filmtabletten sowie orale Losungen. Die 
Filmschicht dient hierbei zur Maskierung des bitteren Geschmackes. Die Losungen 
enthalten grolie Mengen von Sorbitol (450 mg Sorbitol auf 1 mg Cetirizin). 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neuartige und 
therapeutisch vorteilhafte teste, schnellzerfallende Brauseformulierungen fur 
Cetirizin bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelost, welche feste, 
schnellzerfallende Brauseformulierungen zur oralen Anwendung, enthaltend 
Cetirizin oder dessen pharmazeutisch vertragliche Salze, eine Brausegrundlage 
bestehend aus mindestens einer organischen essbaren Saure und/oder deren 
Salze, Alkali- und/oder Erdalkalicarbonaten oder -hydrogencarbonaten und 
gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe, zum Gegenstand hat. 

Durch Zugabe von Wasser zu den erfindungsgemalien Los- oder Disperstabletten 
bzw. loslichen Granulaten entsteht unter Entwicklung von C0 2 -Gas eine Losung 
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oder Suspension, welche sehr einfach, auch fur Patienten mit Schluckbe- 
schwerden, eingenommen werden kann. 

Diese Losung besitzt uberraschenderweise bereits einen angenehmen Geschmack. 
Dies auBert sich besonders bei calciumhaltigen Brausezubereitungen in losbarer 
Form. 

Die rasch zerfallende Tablette kann auch direkt im Mund zerfallend zur Anwendung 
gebracht werden. 

Eine schnelle Freigabe des Wirkstoffes ist hierbei von besonderer Bedeutung, urn 
einen raschen Wirkungseintritt zu gewahrleisten. 

Im Stand der Technik sind Brausezubereitungen fur verschiedene Wirkstoffe und 
Vitamine bekannt. Diese Brausezubereitungen enthalten in der Regel ein C0 2 - 
abgabefahiges Mittel sowie ein die Abgabe von C0 2 -induzierendes Mittel. 
Als C0 2 -abgabefahiges Mittel werden bevorzugt Alkalicarbonate oder Alkalihydro- 
gencarbonate wie Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat eingesetzt. 
Als Mittel zur Induzierung der C0 2 -Abgabe werden essbare organische Sauren, 
oder deren saure Salze, welche in fester Form vorliegen und sich ohne vorzeitige 
C0 2 -Entwicklung mit dem Wirkstoff und den anderen Hilfsstoffen zu Granulaten 
oder Tabletten formulieren lassen, eingesetzt. 

Als essbare organische Sauren konnen beispielsweise Weinsaure, Apfelsaure, 
Fumarsaure, Adipinsaure, Bernsteinsaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure oder 
Zitronensaure verwendet werden. 

Pharmazeutisch annehmbare saure Salze sind beispielsweise in fester Form 
vorliegende Salze von mehrbasischen Sauren, in denen mindestens noch eine 
Saurefunktion vorhanden ist, wie Natriumdihydrogen- oder Dinatriumhydrogen- 
phosphat oder Mononatrium- oder Dinatriumcitrat. 
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Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, daft die alteinige Verwendung eines 
brausenden Systems insbesondere auf einer Calciumgrundlage zu einer 
Geschmacksmaskierung des Wirkstoffes Cetirizin fuhrt. 

Damit ist die beschriebene, aufwendige Umhullung der einzelnen Wirkstoffkristalle 
zur Maskierung des bitteren Geschmacks des Cetirizins nicht erforderlich. Dadurch 
ist es erstmals moglich, Brausezubereitungen fur die bei allergischen Erkrankungen 
sehr gut wirksame Substanz Cetirizin bereitzustellen. 

Es war fur einen Fachmann nicht naheliegend, derartige feste, schnellzerfallende 
Cetirizin-Formulierungen zu entwickeln, da der bittere Geschmack des Cetirizins 
dies eher verbot. 

Eigene Untersuchungen haben beispietsweise ergeben, dafi 10 mg Cetirizin, gelost 
in 60 ml Wasser einen bitteren Geschmack aufweisen (Abbildung 1). 
Lost man die erfindungsgemafle Formulierung in der gleichen Menge Wasser, ist 
die Losung wohlschmeckend und kann vom Patienten problemlos eingenommen 
werden, wodurch sich die Compliance deutlich verbessert 

Cetirizin ist von der chemischen Struktur eine organische Saure, die zu einer 
Stimulation der H 2 -Rezeptoren und damit zu einer Steigerung der 
Magensaftsekretion fuhren kann. Die Pufferwirkung der erfindungsgemaden 
Brauseformulierung konnte daraus ergebende Nebenwirkungen vermeiden. 

Die Erfindung betrifft bevorzugt Cetirizin-Brauseformulierungen mit einer 
Brausegrundlage aus: 

a) Mischung aus Calciumcarbonat mit einer organischen essbaren Saure 

b) Mischung aus Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat 
und einer organisch essbaren Saure 

c) Mischung von Natriumhydrogencarbonaten, Natriumcarbonat und einer 
organisch essbaren Saure. 
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Die Cetirizin-L6s-oder Disperstablette beziehungsweise das losliche Granulat 
enthalt 5 mg bis 20 mg Cetirizin und 50 - 5000 mg, vorzugsweise 500 - 3000 mg, 
einer Brausegrundlage. 

Die Brausegrundlage enthalt vorzugsweise 100 - 500 mg Calciumionen, in Form 
von Calciumcarbonat und 20 - 1500 mg Zitronensaure und/oder deren Salze. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die Brausegrundlage 
50 - 2000 mg Natriumhydrogencarbonat, 20 - 200 mg Natriumcarbonat sowie 
20 - 1500 mg Zitronensaure und/oder 20 - 500 mg Weinsaure. 
Eine weitere bevorzugte Zusammensetzung der Brausegrundlage besteht aus 
50 - 500 mg Natriumhydrogencarbonat, 20-100 mg Natriumcarbonat und 50 - 750 
mg Calciumcarbonat und 100 - 1500 mg Zitronensaure. 

Beim Dispergieren der erfindungsgemafien Cetirizin-Disperstablette kommt es 
ebenfalls zu einer C0 2 -Bildung, die den Zerfall der Tablette noch beschleunigt. 
Gegenuber der Lostablette ist hierbei jedoch eine verminderte Brauseaktivitat zu 
beobachten. 

Die Herstellung der L6s-/Disperstablette kann nach bekannten Verfahren zur 
Herstellung von Brausegrundlagen erfoigen. Beim Getrenntbettverfahren erfolgt 
eine Granulierung der sauren Bestandteile mit einer Losung beispielsweise aus 
Zitronensaure in Wasser oder Polyvinylpyrrolidon in Wasser oder Alkohol. Fur den 
Calciumbestandteil kann auch direkt tablettierbares Calciumcarbonat zuge- 
mischt werden. Natriumcarbonat-Hydrogencarbonat sowie Erdaikaiicarbonat- 
Bestandteile konnen auch getrennt granuliert werden. Die sonstigen 
Tablettierhilfsstoffe werden homogen eingearbeitet und die Masse auf einer 
entsprechenden Presse tablettiert. 

Es konnen aber auch andere Verfahren wie die alkoholische Granulierung von 
sauren und alkalischen Bestandteilen mit Bindemittellosungen, z.B. PVP oder 
Zuckeralkohole zu entsprechendem Produkt fuhren. Mehrfach beschrieben sind 
auch andere Granulierverfahren wie z. B. die Topogranulation. 



WO 99/49*43 



PCT/DE99/00799 



, 7 

Die erfindungsgemalien Cetirizin-Formulierungen konnen zusatzlich Aromastoffe 
und SGBstoffe sowie bekannte pharmazeutische Hilfsstoffe wie Polyathylenglycol, 
Natriumbenzoat, AdipinsSure und Silicondioxid enthalten. 

Die erfindungsgemafSen Formulierungen sollen anhand von Beispielen naher 
erlautert werden, ohne diese jedoch einzuschranken. 



Beispiel 1 mg BRAUSETABLETTE 

Cetirizin HCL 10 

Brausebasis 890 

Mannitol FG 60 

Pharmatose DCL 21 70 

Pfefferminzaroma 10 

1.040 



Die Brausebasis bestehend aus: 



Zitronensaure 558, 5 

Natriumhydrogencarbonat 200 

Natriumcarbonat 1 00 

Natriumcitrat 0,5 

Ascorbinsaure 25 

Saccharin-Natrium 6 

890 



Beispiel 2 mg LOSTABLETTE 

Cetirizin 10 

Natriumhydrogencarbonat 200 

Zitronensaure 443 

Ascorbinsaure 25 

Natriumcarbonat 1 00 

Saccharin Natrium 6 

Mannitol 60 

Lactose 70 

914 
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Beispiel 3 
Cetirizin 

Natriumhydrogencarbonat 

Zitronensaure 

Calciumcarbonat 

Ascorbinsaure 

Natriumcarbonat 

Saccharin Natrium 

Mannitol 

Lactose 



mg 

10 
200 
730 
230 
25 
50 
4 
60 
70 
1-379 



LOSLICHES 
GRANULAT 



Beispiel 4 
Cetirizin 

Natriumhydrogencarbonat 

Weinsaure 

Natriumcarbonat 

Saccharin Natrium 

Mannitol 

Lactose 



mg 

5 

200 
454 
100 
6 
100 
40 
905 



LOSTABLETTE 



Beispiel 5 
Cetirizin 

Natriumhydrogencarbonat 

Zitronensaure 

Calciumcarbonat 

Aspartame 

Natriumcarbonat 

Mannitol 



mg 

10 
186 
491 
130 
6 

35 
120 
2Z8 



LOSTABLETTE 
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Beispiel 6 mg LOSLICHES 

GRANULAT 

Cetirizin 10 
Calciumcarbonat 750 
Zitronensaure - 805 
Avicel 42 
Mannitol 625 
Maltodextrin 15 
Aspartame 3 
Aroma 20 

2.270 



Beispiel 7 mg DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 5 

Calciumcarbonat 500 

Polyvinylpyrrolidon 20 

Zitronensaure 270 

Avicel 20 

Maltodextrin 18 

Xylitol 500 

Aspartame 2 

Saccharin Natrium 1 

Aroma 1 5 

Maisstarke 60 

1,411 



Beispiel 8 mg DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 10 

Calciumcarbonat 500 

Polyvinylpyrrolidon 17 

Zitronensaure 160 

Avicel 1 5 

Mannitol 430 

Maltodextrin 18 

Aspartame 2 

Aroma 15 

U67 
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Beispiel 9 mg DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 1 0 

Calciumcarbonat 300 

Zitronensaure 32 

Avicel 17 

Mannitol 250 

Maltodextrin 6 

Aspartame 1 

gehartetes Rizinusol 21 

Aroma 8 

645 



Beispiel 10 mg kaubare 

DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 5 

Calciumcarbonat 750 

Ethocel 37 

Aerosil 100 

Mannit 1.130 

Zitronensaure 123 

Maltodextrin 23 

Avicel 87 

Aspartame 5 

Aroma Pfefferminz 8 

Aroma Orange 70 

2.338 



Beispiel 11 mg kaubare 

DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 10 

Calciumcarbonat 750 

Ethocel 37 

Aerosil 100 

Mannit 1.130 

Zitronensaure 123 

Maltodextrin 23 

Avicel 87 

Aspartame 5 

Aroma Pfefferminz 8 

Aroma Orange 70 

2.343 
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Beispiel 12 mg kaubare 

DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 5 

Calciumcarbonat 750 

Eudragit E 37 

Aerosil 100 

Mannit 1.130 

Zitronensaure 123 

Maltodextrin 23 

Avicel 87 

Aspartame 5 

Aroma Pfefferminz 8 

Aroma Orange 70 

2.338 



Beispiel 13 mg kaubare 

DISPERSTABLETTE 

Cetirizin 10 

Calciumcarbonat 750 

Ethocel 37 

Aerosil 100 

Mannit 1.130 

Zitronensaure 123 

Maltodextrin 23 

Avicel 87 

Aspartame 5 

Aroma Pfefferminz 8 

Aroma Orange 70 

2.343 
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Patentanspruche 

1 . Feste, schnellzerfallende Brauseformulierungen zur oralen Anwendung, 
enthaltend Cetirizin Oder dessen pharmazeutisch vertragliche Salze, eine 
Brausegrundlage bestehend aus mindestens einer organischen essbaren 
Saure und/oder deren Salze, Alkali- und/oder Erdalkalicarbonaten Oder - 
hydrogencarbonaten und gegebenenfalls pharmazeutisch annehmbare 
Hilfsstoffe. 

2. Brauseformulierungen nach Anspruch 1 in Form von Lostabletten, 
Disperstabletten oder loslichen Granulaten. 

3. Brauseformulierungen nach den Anpruchen 1 und 2 enthaltend 5 mg bis 

20 mg Cetirizin oder dessen pharmazeutisch wirksamen Salze und 50 - 5000 
mg, vdrzugsweise 500 - 3000 mg einer Brausegrundlage. 

4. Brauseformulierungen nach den Anpruchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 
da(S die Brausegrundlage aus einer Mischung aus Natriumhydrogen- 
carbonat, Natriumcarbonat und einer organisch essbaren Saure besteht. 

5. Brauseformulierungen nach Anspruch 4 dadurch gekennzeichnet, daft die 
Brausegrundlage vorzugsweise aus 50 - 2000 mg Natriumhydrogencarbonat, 
20 - 200 mg Natriumcarbonat sowie 20 - 1500 mg Zitronensaure und/oder 20 - 
500 mg Weinsaure besteht. 

6. Brauseformulierungen nach den Anpruchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Brausegrundlage eine Mischung aus Calciumcarbonat und einer 
organisch essbaren Saure enthalt. 
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7. Brauseformulierungen nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dafJ die 
Brausegrundlage vorzugsweise 100 - 500 mg Calciumionen in Form von 
Calciumcarbonat und 20 - 1500 mg Zitronensaure und/oder deren Salze 
enthalt. 

8. Brauseformulierungen nach den Anpruchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Brausegrundlage aus einer Mischung aus Calciumcarbonat, 
Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat und einer organisch essbaren 
Saure besteht. 

9. Brauseformulierungen nach Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Brausegrundlage vorzugsweise 50 - 500 mg Natriumhydrogencarbonat, 
20-100 mg Natriumcarbonat, 50 - 750 mg Calciumcarbonat und 

1 00 - 1 500 mg Zitronensaure und/oder deren Salze enthalt. 

10. Brauseformulierungen nach Anpruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft als 
organisch essbare Sauren Weinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, 
Adipinsaure, Bernsteinsaure Ascorbinsaure, Maleinsaure oder 
Zitronensaure verwendet wird. 

1 1 . Brauseformulierungen nach Anspruch 10 dadurch gekennzeichnet, da(S 
vorzugsweise Zitronensaure verwendet wird. 

12. Brauseformulierungen nach Anpruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafi 
zusatzlich Aromastoffe und SufSstoffe sowie bekannte pharmazeutische 
Hilfsstoffe wie Polyathylenglycol, Natriumbenzoat, Adipinsaure, Silicondioxid 
enthalten sein konnen. 
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K ONSUMENTEN-GESCHMA CKS TES T 
CETIRIZIN-Formulierungen 



Getestete Formulierungen: 

Muster A = 10 mg Cetirizin + 60 ml Wasser 

Muster B = 10 mg Cetirizin + "Natrium-Basis" + 60 ml Wasser 

Muster C = 10 mg Cetirizin + "Calcium-Basis" (Aroma 1) + 60 ml Wasser 

Muster D = 10 mg Cetirizin + "Calcium-Basis" (Aroma 2) + 60 ml Wasser 
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